関節リウマチ滑膜細胞に発現するActivin AはTNFαによるCXCL10発現とRANKLによるヒト破骨細胞分化誘導を抑制する。 by Kuranobu, Tatsuomi
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Activin A Expressed in Rheumatoid Synovial Cells 
























病態における Activin Aの関与を明らかにするために、RA滑膜細胞における Activin Aの発
現調節機構と滑膜細胞の炎症性サイトカイン、ケモカインの産生およびヒト破骨細胞分化
に対する Activin Aの作用について検討した。 





は qRT-PCR法により評価した。炎症性サイトカインを加えると、単独では Activin Aの産
生は軽微であったが、サイトカインを組み合わせて刺激すると、その発現は増強した。と
くに TGF-β刺激で顕著に増加した。以上より、Activin A は複数の炎症性サイトカインに
よる相加、相乗作用により発現が誘導されること、とりわけ TGF-βが重要な発現増強因子
であることが明らかになった。 








細胞分化誘導に対する Activin Aの効果を検討した。健常者末梢血単核細胞を分離後、MACS 
beads (pan ｍonocyte isolation kit)により単球に分離して実験に用いた。末梢血単球を細胞
調整後、破骨細胞分化因子である RANKL と M-CSF、各種濃度の Activin A 存在下で 5－
10 日間培養した。誘導された破骨細胞の同定は TRAP 染色と Osteo plate を用いた骨吸収
活性により行った。Activin Aは RANKLによる破骨細胞の分化を濃度依存性に抑制した。
また、破骨細胞分化のマスター転写因子である NFATc1 と破骨細胞特異酵素である
Cathepsin Kの発現をWestern blot 法により検討したところ、Activin Aは両蛋白の発現を
ともに抑制した。 
 考察：Activin Aは RA関節滑膜に高発現しているが、その発現調節機構と機能的役割に
関してほとんど知られていない。本研究では RA滑膜細胞における Activin Aの発現は炎症
性サイトカインの相加、相乗作用により誘導されること、とりわけ TGF-β1はその発現増
強効果が顕著であり、Activin Aの重要な調節因子であることを明らかにした。機能面では、
Activin Aは RA滑膜細胞に作用して TNFαによる CXCL10発現を強く抑制すること、ヒ
ト破骨細胞の分化誘導を抑制することを明らかにした。CXCL10 は T 細胞、単球、マクロ
ファージを炎症局所に動員させる強力な遊走因子である。また、関節炎モデルマウスにお
いて、抗 CXCL10抗体投与により関節破壊抑制の効果が認められていることから、CXCL10
は RAの病態に深く関与していることが推定されている。さらに、Activin Aは関節破壊を
引き起こす破骨細胞の分化を抑制することから、RAの病態を負に制御している推定される。
Activin Aの抗炎症作用の分子メカニズムに関しては不明な点が多いが、その詳細を明らか
にすれば、新規の抗リウマチ薬の開発につながる可能性がある。 
